Efeito da suplementaçao crônica com óleo de peixe sobre a memória de ratos by Kiss, Ágata
ÁGATA KISS 
EFEITO DA SUPLEMENTAÇÃO CRÔNICA COM ÓLEO DE PEIXE SOBRE 
A MEMÓRIA DE RATOS 
Monografia apresentada à disciplina de Estágio, 
Curso de Ciências Biológicas, Departamento de 
Fisiologia, Setor de Ciências Biológicas, 
Universidade Federal do Paraná. 
Orientador: Profl. 0'-&. Anete Curte Ferraz 




LISTA DE FIGURAS ................................................................................................... iii 
INTRODUÇÃO ............................................................................................................ 1 
1. ÁCIDOS GRAXOS .................................................................................................. 1 
2. OS ÁCIDOS GRAXOS E SUA RELAÇÃO COM O SISTEMA NERVOSO ............. 1 
3. MEtVlÓRIA ............................................................................................................... 3 
OBJETI.VOS ................................................................................................................ 8 
MATERIAIS E MÉTODOS .......................................................................................... 9 
1. ANIMAIS .................................................................................................................. 9 
2. SUPLEtv1ENTAÇÃO .............................................................................................. 1 O 
3. TESTES COMPORTAMENTAIS ........................................................................... 10 
3.1 CAMPO ABERTO ................................................................................................ 1 O 
3.2 HABITUAÇÃO ..................................................................................................... 11 
3.3 LABIRINTO AQUÁTICO DE MORRIS ................................................................ 12 
3.3.1 TESTE DE MEMÓRIA OPERACIONAL ........................................................... 12 
4. ANÁLISE ESTATíSTICA ....................................................................................... 13 
RESULTADOS .......................................................................................................... 14 
DiSCUSSÃO ............................................................................................................. 19 
CONClUSÃO ........................................................................................................... 24 
REFERÊNCiAS ......................................................................................................... 25 
ii 
LISTA DE FIGURAS 
FiGURA 1 -Incremento de massa corpórea dos animais contraia a suplementados 
corri óleo de peixe ou gordura de coco ................. 0< •••• ~ •••• ~ ••••• ., •••••••••• ••• "14 
FiGURA 2 - Atividade iocomotora dos animaiS do grupo controie e suplementados 
FIGURA 3 - Atividade exploratória aninlais do grupo contraia e supiel11entados 
FiGUAA 4 - Desenlpenho dos animais do grupo controie e suplernerltados com óleo 
de peixe ou gordura de coco no labirinto aquático de Morris ................ 18 
IH 
INTRODUÇÃO 
1. ÁCIDOS GRAXOS 
Os ácidos graxos são derivados de hidrocarbonetos, ou seja, são compostos 
por uma cadeia de átomos de carbono aos quais estão ligados átomos de 
hidrogênio. Alguns ácidos graxos não possuem duplas ligações nas cadeias 
hidrocarbonadas, sendo por isso classificados como saturados; outros contêm uma 
ou mais duplas ligações nas cadeias, os chamados ácidos graxos insaturados 
(Lehninger et aI., 1995). 
As propriedades físicas dos ácidos graxos e das substâncias compostas 
pelos mesmos são determinadas pelo comprimento e pelo grau de insaturação da 
cadeia hidrocarbonada dos mesmos (lehninger et aI., 1995). Desta forma, diferentes 
propriedades químicas, nutricionais e funcionais são evidenciadas como 
conseqüência das diferentes posições e número de duplas ligações na cadeia 
hidrocarbônica dos ácidos graxos (Naliwaiko, 2003). 
Duas importantes famílias de ácidos graxos poliinsaturados (AGPls), n-6 ou 
ômega-6 e n-3 ou ômega-3, são essenciais aos mamíferos, uma vez os mesmos 
não serem capazes de sintetizar tais ácidos graxos. Como conseqüência, estes 
devem ser fornecidos pela dieta (Calder, 2001; Youdim et aI., 2000). 
2. OS ÁCIDOS GRAXOS E SUA RELAÇÃO COM O SISTEMA NERVOSO 
Encontrados em gorduras e óleos naturais, os ácidos graxos são 
componentes fundamentais das membranas celulares, desempenhando importante 
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papel tanto na estrutura quanto nas funções das células (Itokazu et aI., 2000; 
Zimmer et aI., 1999; Lehninger et aI., 1995; Wainwright et alo, 1994). 
Os lipídios encontrados na membrana de neurônios de mamíferos têm perfil 
de ácido graxo poliinsaturado de cadeia longa (AGPI-CL) (Innis, 2000; Jensen et aI., 
1996). Estes são capazes de promover alterações na função cerebral por alterarem 
as características físico-químicas da membrana dos neurônios, assim participando 
ativamente de processos de sinalização celular (de Wilde et aI., 2002; Innis, 2000; 
Fürst & Kuhn, 2000). 
Além disso, os AGPls, quando incorporados em grandes quantidades pelas 
membranas celulares, são capazes de facilitar o crescimento neuronal e a formação 
de especializações pós-sinápticas, os espinhos dendríticos, considerados locais 
estratégicos de alterações morfológicas que podem armazenar a memória (Carlson, 
2001; Wainwright et aI., 1994; Dudai, 1989). O número de espinhos dendríticos, o 
padrão dos ramos dendríticos e a distribuição de sinapses nos dendritos são 
diretamente afetados pelo meio ao qual o organismo está exposto. O ambiente, 
então, altera a quantidade e a qualidade das conexões neuronais, as quais, por sua 
vez, refletem-se no comportamento do organismo (Martinez & Kesner, 1991). 
Neurônios em desenvolvimento exibem grande plasticidade anatômica; 
mudanças morfológicas e funcionais ocorrem nos neurônios durante o 
desenvolvimento do sistema nervoso. Tal plasticidade pode ser detectada através do 
número e do padrão de conexões sinápticas, e a mesma ocorre principalmente 
durante um período no qual o organismo também exibe rápido aprendizado. O 
sistema nervoso, dessa forma, exibe períodos críticos durante os quais são 
necessários estímulos ambientais para estabelecer ou manter certas conexões 
(Martinez & Kesner, 1991). 
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Os ácidos graxos poliinsaturados desempenham papel ativo no 
desenvolvimento e plasticidade neuronal (Itokazu et aI., 2000). Os primeiro dezoito 
meses após o nascimento são de extrema importância para a incorporação de 
AGPls nas membranas cerebrais, um período crítico para o desenvolvimento 
cerebral e cognitivo (Das, 2003b; Innis, 2000; Jensen, 1996). Apenas uma pequena 
quantidade do ácido graxo precursor da família n-3 (a-linolénico) encontra-se 
disponível no estoque de gordura da criança. logo, receber suprimento adequado 
de ácidos graxos essenciais após o nascimento passa a ser de grande importância 
para garantir quantidade adequada de ácidos graxos n-3, fundamental para o 
desenvolvimento e crescimento cerebral. Quantidades inadequadas dos precursores 
nos períodos de formação e amadurecimento do sistema nervoso central podem 
resultar em prejuízos da função cognitiva, dificuldades de aprendizado e debilidade 
da função neuronal (Das, 2003b; Simopoulos, 2002; Carlson, 2001; Innis, 2000). 
3. MEMÓRIA 
O aprendizado resulta na formação de novas sinapses envolvidas na 
codificação permanente da memória, ou seja, em alterações no circuito dos sistemas 
cerebrais nos quais a memória é armazenada. Assim, circuitos de neurônios formam 
o substrato neuronal da memória (Martinez & Kesner, 1991). Memória é a retenção 
das representações internas dependentes de experiência ao longo do tempo (Dudai, 
1989), e seria evidenciada exatamente pela alteração do comportamento em função 
dessa experiência prévia (Nahas, 1999). Certos comportamentos dependem do 
funcionamento de específicas regiões do cérebro; a memória, assim como o acesso 
à mesma, deve-se a mudanças nas conexões e funcionamento destas regiões 
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cerebrais (Martinez & Kesner, 1991): 
Os l'1eurõnios são dotados de plasticidade estrutural e funcional. Estudos 
estabelecem que os mesmos podem alterar suas propriedadesintegrativas, 
comunicativas e, portanto, provavelmente, computacionais e repres_emacionars- cam 
o tempo. A plasticidade celUlar nos neurônios tem conseqüências ffsiOfógtcas únicas, 
fá que altera a representação da Informação nas sistemas neumo-ais. Tal noção de 
plasticidade neuronal Jevantaaquestãoda relação entre aprendizado e 
desemrotvimento. OsdoisprocessasestãDintimamente retacion.ados; a 
apr-endizagem é freqüentemente consider-ada conio -uma ontogênese progressiva do 
ststema nervoso (Das,2003b; Dudai, 1989). Mudanças na conectividade neuronal 
conseqüentemente determinam diretamente a competência comportamental 
(Martinez & Kesner, 1991). 
O processo de formação de memóriasenvo~ve mecanismos neurais e ocorre 
em etapas características conhecidas como aquisição, consolidação e evocação. A 
aquisição, processo iniciai de formação de memória, se dá no momento em que, sob 
a forma de estímulos, as informações chegam aos sistemas sensoriais visual, tátil, 
auditivo, otfativo e/ou gustativo. Uma vez adquiridas, as mesmas são processadas 
em memórias de durações diferentes. A memória operacional, de formação 
imeçii~ta, fornece armazenamento temporário mantendo a informaçãO disponível 
enquanto ela está sendo percebida ou processada. Tal memória não deixa traços, 
dependendo exclusivamente da atividade neuronal naquele momento. A memória 
operacional fornece a possibilidade de manipulação da informação necessária para 
tarefas cognitivas complexas como aprendizado e raciocínio. Estudos comprovam o 
envolvimento do córtex pré-frontal com essa espécie de memória (Ferraz, 1999). 
As memórias que deixam traços denominam-se memória de curta duração e 
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memória de longa duração, armazenadas em separado no cérebro de mamíferos. 
Na formação de memórias de curta duração, as informações são armazenadas por 
poucos segundos ou minutos. A consolidação da memória, por sua vez, caracteriza-
se por processos de formação de traços estáveis de memória através do 
processamento de informações na forma de uma memória de longa duração. Após 
rea1izada a consolidação, o traço de memória armazenado permanece estável, 
menos susceptível a novas influências, podendo durar horas ou a vida inteira no 
cérebro. Na evocação de uma memória, a informação armazenada volta a ser 
vivenciada de forma consciente pelo sujeito que pode expressá-Ia na forma de um 
comportamento (Das, 2003b; Ferraz, 1999). 
Uma grande quantidade de estudos sugere que o hipocampo, amígdala e 
septo mediai atuam em uma etapa inicial da consolidação da memória, enquanto o 
córtex entorrinal é importante para uma fase posterior da consolidação. As fases de 
aquisição e consolidação dependem de mecanismos que ocorrem no hipocampo, 
enquanto o armazenamento de longa duração passa, com o tempo, a ser 
independente destas regiões cerebrais (Izquierdo, 1999). 
Muitos estudos têm sido realizados buscando estabelecer um paralelo entre 
as alterações na composição lipídica cerebral, a suplementação com AGPls n-3 e 
alterações de comportamento. Estudos de Itokazu et aI. (2000) sugerem a interação 
direta de AGPls, em especial o Ácido Docosahexaenóico (DHA), sobre a 
transmissão sináptica. Jensen et aI. (1996) demonstraram melhor desempenho em 
ratos que receberam dieta rica em AGPls n-3 no teste do labirinto aquático de Morris 
quando comparados ao grupo que recebeu dieta baseada apenas em ração. Ratos 
que receberam dieta deficiente em AGPls n-3 apresentaram deficiência de 
aprendizado no teste de memória olfativa e no teste do labirinto aquático de Morris 
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quando comparados ao grupo que recebeu dieta adequada em ácidos graxos n-3 
(Greiner et alo, 1999). Gamoh et aL (1999) encontraram uma melhora na memória de 
ratos suplementados cronicamente com DHA em relação ao grupo controle 
deficiente em AGPls n-3 frente ao labirinto radial de oito braços. Ratos jovens com 
dieta rica em AGPls-CL n-3 apresentaram efeitos positivos na habilidade de 
aprendizagem (Carrié et 811.,2000). 
Alguns resultados discrepantes, entretanto, ainda levantam dúvidas em 
relação aos efeitos da suplementação com AGPls n-3 sobre a composição cerebral 
de ácidos graxos e aprendizagem em ratos. Wainwright et aI. (1994) alimentaram 
ratos com composições dietéticas variadas em AGPls. Os animais suplementados 
com ácidos graxos n-3 e n-6 não exibiram diferença de aprendizado quando 
comparados com os resultados de animais mantidos em dieta deficiente em AGPls 
n-3, tanto no teste do labirinto aquático de Morris quanto no teste de campo aberto. 
Estudos de Frances et aI. (1996) com camundongos demonstraram que uma dieta 
restrita em ácidos graxos n-3 não altera a atividade locomotora e exploratória dos 
animais, mas reduz a habilidade de aprendizagem dos mesmos na habituação. 
Ratos suplementados com Ácido Araquidônico (AA) e DHA não apresentaram 
desempenho diferente no labirinto aquático de Morris quando comparados com ratos 
suplementados com ácidos graxos saturados ou com dieta padrão (Wainwright et aI., 
1999). Estudos de de Wilde et aI. (2002) utilizaram ratos suplementados com AGPls 
n-3 e, de modo a mimetizar demência, realizaram cirurgia de hipoperfusão nos 
animais. Os animais suplementados não demonstraram diferenças comportamentais 
quando comparados ao grupo placebo frente aos testes de labirinto em cruz elevado 
("plus maze") e esquiva ativa. Entretanto, a suplementação com ácidos graxos n-3 
provou ser eficiente no teste do labirinto aquático de Morris. 
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A literatura apresenta dados discrepantes não somente em se tratando de 
incorporação de ácidos graxos às membranas neuronais, como também de 
alterações funcionais refletidas em processos de memórias. Logo, devido à 
variabilidade de modelos e testes comportamentais utilizados e aos diferentes 
resultados encontrados, entendemos que um maior número de estudos neste tema 
se torna cada vez mais necessário. Nosso objetivo neste trabalho, portanto, é 
investigar se ratos suplementados com óleo de peixe, rico em AGPls n-3, desde a 
fase pós-desmame até os 90 dias de idade, período durante o qual ocorre a 
maturação do Sistema Nervoso Central, sofrem alterações na formação de memória 
a partir dos testes de habituação e labirinto aquático de Morris. 
8 
OBJETIVOS 
1. Investigar os possíveis efeitos da suplementação crônica com óleo de peixe 
sobre a memória de ratos através dos testes de habituação e labirinto 
aquático de Morris; 
2. Avaliar possíveis alterações no comportamento ~xploratório decorrentes da 
suplementação crônicaaíravés do teste de campo aberto. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
o projeto desta monografia foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Experimentação Animal do Setor de Ciências Biológicas da Universidade Federal do 
Paraná. 
1. ANIMAIS 
Quarenta e dois ratos Wistar machos foram obtidos do biotério do Setor de 
Ciências Biológicas com vinte e um dias de idade. Os animais foram mantidos no 
biotério do laboratório de Fisiologia e Farmacologia do Sistema Nervoso Central sob 
ciclo claro/escuro (12/12 horas) em ambiente com temperatura controlada de 
22°±1°C. Com água e alimentação a base de ração Nuvilab CR1 (Nuvital Nutrientes 
S/A) à vontade, os animais foram aleatoriamente divididos em três grupos 
experimentais: 
1 Grupo 1 - óleo de peixe: 3,Og/kg/dia de composto de extratos marinhos rico 
em ácidos graxos n-3 (Fundação Herbarium de Saúde e Pesquisa S/A), 
contendo 180mg de Ácido Eicosapentaenóico (EPA n-3), 120mg de DHA e 
antioxidante tocoferol por cápsula. 
2 Grupo 2 - gordura de coco: 3,Og/kg/dia de gordura de coco rica em ácido 
graxo saturado (Gordura de Coco Brasil, RMB Ltda). 
3 Grupo 3 - controle: não suplementado, porém também manipulado e sob o 
mesmo grau de estresse. 
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2. SUPLEMENTAÇÃO 
Os animais foram alimentados e suplementados até a idade de noventa dias, 
quando considerados adultos. A suplementação diária com óleo de peixe ou gordura 
de coco se deu via oral, utUizando-sepipetade volume ajustável. A cada'dois dia~, 
os animais foram pesados em balança digital da marca GEHAKA, modelo BG-4001. 
Após setenta dias, apenas o processo de suplementação foi interrompido e os 
animais passaram então a ser avaliados em testes comportamentais. 
3. TESTES COMPORTAMENTAIS 
Todos os testes comportamentais foram realizados no período das 13 às 17 
horas. Um intervalo de dez dias entre os testes foi estabelecido de modo a minimizar 
possíveis interferências entre os mesmos. 
3.1 CAMPO ABERTO 
No teste do campo aberto, uma arena circular com 1 m de diâmetro era 
limitada por uma parede circular de 40cm de altura, sendo a mesma iluminada por 
duas lâmpadas de 60 Watts. O piso encontrava-se marcado por dezenove 
quadrantes de tamanho aproximadamente correspondente ao comprimento do 
animal, estando os quadrantes separados por marcas de duas áreas circulares e 
linhas dividindo estes círculos. A arena estava circundada por uma cortina, numa 
tentativa de se evitar que o animal visse o experimentador, o que poderia causar 
alterações no comportamento em andamento (Nalíwaiko, 2004; Nahas, 1999). 
11 
Os animais foram individualmente colocados na região central do aparelho e 
deixados explorar o ambiente durante cinco minutos. Durante este período, foram 
mensurados o número de secções do ambiente transpassadas pelo animal 
(quadrantes), o comportamento de levantar-se nas patas posteriores ("rearing"), 
assim como o comportamento de imobilidade ("freezing") e de autolimpeza 
("grooming") (Carrié et aI., 2000; Nahas, 1999). Após cada animal testado, o campo 
aberto foi lavado com solução de etanol10% (Naliwaiko, 2004; Nahas, 1999). 
3.2 HABITUAÇAO 
O teste da habituação foi realizado no mesmo aparelho do teste de campo 
aberto, mantendo-se as mesmas condições e características previamente descritas. 
Durante cinco minutos, por quatro dias consecutivos, os animais foram 
individualmente colocados na região central do aparelho e deixados explorar o 
ambiente. Ao longo do perfodo de teste foram avaliados comportamentos que levam 
a uma ampliação das informações obtidas pelo animal acerca do novo ambiente. A 
atividade locomotora foi mensurada através da contagem do número de quadrantes 
transpassados pelos animais e a atividade exploratória foi quantificada através do 
comportamento de "rearing" (Naliwaiko, 2004; Carrié et aI., 2000; Nahas, 1999). 
Após cada animal testado, o campo aberto foi lavado com solução de etanol 
10%. Um período de 24 horas entre testes foi mantido por conveniência e por evitar 
complicações em relação ao ritmo circadiano do animal, que também tem grande 
influência sobre os comportamentos mensurados (Naliwaiko, 2004; Nahas, 1999). 
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3.3lABiRtNTO AQUÁTICO DE MORRIS 
o teste--de memória fOfdesenvolvidonotabkIDtoaquátioo<fe MOf:fflr, o-qual 
consiste em uma piscina circular de cor preta (1,6 m de diâmetro e 0.4 m de altura) 
comâgtla- ~ 23-° ± 1°CaO~32m deprofundlâade. OJabirinfoaquá1ico cencontrava-se 
em ttma sala com temperatura controlaóa. Cartazes com figurasgeoméiricas 
estavam fixados 'àsparedes da'sata e puderam ser usados como dicas di~tais pelos 
animais quando colocados dentro do iabirintD_ Quatro diferentes posições de partida 
(leste; oeste, norte e sul) foram estabelecidas a partir da borda da piscina. A partir 
destas, quatro quadrantes foram imaginariamente demarcados, e no centro de cada 
um foi colocada uma plataforma de acrílico transparente (11 x 14 x 30 cm) submersa 
a 2 cm da superfície da água (Nafi'vvsiko, 2003). O desempenho dos animais foi 
avaliado pela medida de latência (i. e., intervalo de tempo para completar a tarefa) 
desde . sua iíberação até o momento em que estes encontram a plataforma, 
utilizando-se apenas umcronõmetro. Este é o parâmetro mais utiiizado na literatura 
para representar os resultados (dos Santos, 1999). 
3.3.1 TESTE DE MEMÓRIA OPERACIONAL 
A estratégia do teste de memória operacional no labirinto aquático de Morris 
consistiu em alterar a focalização da plataforma de acrílico a cada novo treinamento. 
Sendo assim, os animais desconheciam a localização da plataforma na primeira 
tentativa, mas nas tentativas conseguintes puderam valer-se das informações 
coletadas na primeira tentativa para alcançar a plataforma. A cada dia a plataforma 
foi colocada submersa em um determinado quadrante (oeste, sur,. norte ou feste). Os 
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animais· foram treinados quatro vezes em posições. diferentes. O tempo que o animai 
despendeu para encontrar a plataforma em cada treino foi anotado. O animal que 
não encontrou a plataforma em 60 segundos (tempo de latência) foi conduzido 
manualmente e deixado na plataforma por 30 seglJodQ$. ApÓ$ este tempo Q$ 
anhnªi~ fQfam cQ1QCadQs. ditet. am~nt~ em uma nova posiçªo d~ 1ar9t:icla (dos. ~ãfltoS} 
- . ".- - -".-
1999). Durante os quatro dias, a mesma seqüência de procedimentos tomados no 
primeiro dia foi repetida, alterando-se diariamente a posição da plataforma de modo 
aleatório. 
4.ANÁlJSE ESTATíSTiCA 
Os dados paramétricos estão expressos como Média ± Erro Padrão da 
Média {EPM} e analisados por análise de variânda (ANOVA) de uma ou duas vias, 
seguida, quandQ indicado, d.e pós-teste de Duncan. Resultado.S não paJamélricos 
estão r~presentfldõs como mediana e intervalo$ jnt~r-quartis (025/Q75) e 
submetidos a Kruskal-WaUis ANOVA. Diferenças entre os grupos foram 




1. INCREMENTO DE MASSA CORPÓREA 
A figura 1 representa a curva de evoluçao da massa corpórea dos animais 
controle e dos suplementados com óleo de peixe ou gordura de coco ao longo de 
setenta dias. A massa dos animais no dia do desmame foi considerada 100% • A 
curva de ganho de massa não apresentou diferença estatística significativa entre os 
grupos (ANOVA de uma via, F(2,102)=O,52; p=O,59). A alteração na dieta de ratos 
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FIGURA 1. Curva de evolução da massa corpórea dos animais do grupo controle e suplementados 
com óleo de peixe ou gordura de coco. Os dados estão expressos como média ± EPM de 14 animais 
em cada grupo. . 
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2. CAMPO ABERTO 
A tabela 1 apresenta o comportamento dos animais suplementados com óleo 
de, peixe ou gordura de coco e do grupo controle frente ao teste de campo aberto. A 
atividade locomotora dos animais nao foi significativamente diferente entre os grupos 
(ANOVA de uma via, F(2,40)=O, 11; p=O,93), o mesmo sendo observado em relação 
ao comportamento de "rearing" (Kruskal-Wallis ANOVA, H(2,42)z2,47; pz:O,29), 
tempo de "grooming" (Kruskal-Wallis ANOVA, H(2,42)=1,85; p=O,39) e de "freezing" 
(Kruskal-Wallis ANOVA" H(2,42)=O,99; p=O,61). 
TABELA 1. Comportamento dos animais do grupo controle e suplementados com 
óleo de peixe ou gordura de coco quando expostos ao teste de campo aberto . 
. ___ '_-."(j.-o'" ""'"'~ ...... ~' ............ .......-..........,... ................. flIIeW- "'aç ç '-~!N -r fDt • • lC@· 
GRUPO QUADRANTES IIREARINGu IIGROOMING" IIFREEZING" 
Óleo de Peixe 









Os dados de número de quadrantes estão expressos como média ± EPM. Os dados de " rearing" I de 
tempo de "grooming" e de "freezing" estão r-epr-esentados na forma de mediana e intervalos inter-
quartis (025/Q75). Os resultados compreendem 14 animais em cada grupo experimental. 
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3. HABITUACÃO 
3.1 ATIVIDADE LOCOMOTORA 
A atividade locomotora dos animais suplementados com ÓleQ de peixe QU 
gordura de coc-o e do grupo controle está representada na figura 2. No primeiro dia 
de exposição, os grupos não apresentaram diferença no comportamento exploratório 
(ANOVA de uma via, F (2,38)=0,45; p=0,63). Nos dias subseqüentes, entretanto, os 
animais suplementados com óleo de peixe apresentaram uma diminuição 
significativa no número de cruzamentos realizados em relação aos animais do grupo 
controle e suplementados com gordura de coco (ANOVA de uma via, F (4,78)=0,3; 
p~0,05, seguida por pós-teste de Duncan). 
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FIGURA 2. Atividade locomotora dos animais do grupo controle e suplementados com óleo de peixe 
ou gordura de coco quando submetidos ao teste de habituação. Os resultados expressam a média ± 
EPM para 14 animais. em cada grupo experimental. *significativamente diferente quando comparado 
ao grupo controle e supl.ementado com gordura de CQCO (p~O,05). 
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3.2 ATIVIDADE EXPLORATÓRIA 
A figura 3 representa a atividade exploratória dos animais suplementados com 
gordura de coco ou óleo de peixe e grupo controle com base no comportamento de 
"rearing". Os animais não apresentaram desempenho estatisticamente diferente 
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FIGURA 3. Atividade exploratória dos animais do grupo controle e suplementados com óleo de peixe 
ou gordura de coco quando submetidos ao teste de habituação. Os dados estão expressos como 
mediana e intervalos inter-quartis (Q25/Q75) de 14 animais em cada grupo experimental. 
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3. LABIRINTO AQUÁTICO DE MORRIS 
3.2 TESTE DE MEMÓRIA OPERACIONAL 
Quando submetidos ao labirinto aquático de Morris, os animais 
suplementados com gordura de coco ou óleo de peixe não tiveram desempenho 
diferente daquele observado nos animais controle (Figura 4). (ANOVA de duas vias, 
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FIGURA 4. Desempenho dos animais do grupo controle e suplementados com óleo de peixe ou 
gordura de coco quando submetidos ao teste de memória operacional no labirinto aquático de Morris. 
Os resultados estão expressos como média ± EPM de 14 animais em cada grupo. 
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DISCUSSÃO 
Na literatura encontramos resultados indicando que o consumo de peixe, ou 
de óleo de peixe, ricos em AGPls n~3, acarreta em vários benefícios à saúde. Vários 
estudos comprovaram que a ingestão de peixe ou de óleo de peixe reduz o risco de 
doenças cardíacas, diminui a hipertensão e os níveis de colesterol e triglicerídios, 
previne certas arritmias cardíacas e morte súbita. Além disso, a suplementação com 
óleo de peixe tem sido associada a uma baixa incidência de diabetes mellitus, ao 
controle de artrite reumatóide e à prevenção ao câncer de colon (Roynette et ai., 
2004; Suresh & Das, 2003; Sidhu, 2003; Fürst & Kuhn, 2000). 
Os AGPis n-3 desempenham papel vital no desenvolvimento apropriado do 
sistema nervoso. O desenvolvimento neurológico e as funções fisiológicas do 
cérebro dependem de incorporação adequada desses ácidos graxos, em especial o 
DHA, durante períodos específicos na maturação da membrana neural. Logo, a 
suplementação com AGPls n-3 garante não apenas um ótimo desenvolvimento 
mental, como também melhora o aprendizado e a memória (Das, 2003b; Sidhu, 
2003; Fürst & Kuhn, 2000). Animais suplementados com AGPls-CL n-3 têm 
demonstrado aumento da capacidade de aprendizagem e melhora de memória (de 
Wilde et ai., 2002). Com base nestes dados, aumenta-se o interesse em investigar o 
papel do óleo de peixe nas áreas envolvidas c.om a memória. 
Sabe-se que a relação existente entre o conteúdo de AGPls no cérebro e sua 
função pode ser constatada a partir de experimentos comportamentais e testes de 
memória. A neurobiologia do aprendizado e da memória requer ferramentas para 
quantificar o rendimento comportamental, assim como métodos comportamentais 
únicos à pesquisa (Dudai, 1989). Para identificar as bases anatômicas ou 
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fisiológicas da aprendizagem e memória, devem ser medidas alterações anatômicas, 
bioquímicas ou fisiológicas nas específicas regiões cerebrais envolvidas na 
aprendizagem e na lembrança de uma tarefa específica (Martinez & Kesner, 1991). 
O teste do campo aberto vem se mostrando de grande importância em 
estudos sobre cognição animal, principalmente pelo fato dos procedimentos de tal 
teste permitirem não somente a investigação das propriedades dos sistemas de 
memória, como também a avaliação das condições sob as quais se é possível 
induzir a atividade exploratória nos animais testados. A tabela 1 apresenta o 
comportamento dos animais suplementados com óleo de peixe ou gordura de coco e 
do grupo controle frente ao teste de campo aberto. As atividades relacionadas à 
obtenção de informação acerca do meio são usadas como medida de 
comportamento exploratório e do nível de excitabilidade, uma vez que a atividade 
locomotora e o comportamento de levantar-se nas patas posteriores ("rearing") 
freqüentemente se correlacionam com outras atividades como autolimpeza corporal 
("grooming") e comp!eta ausência de atividade exploratória ("freezing"). A atividade 
locomotora dos animais não foi significativamente diferente entre os grupos, o 
mesmo sendo observado em relação ao comportamento de "rearing", tempo de 
"grooming" e de "freezing". Tais resultados demonstram que tanto o comportamento 
exploratório quanto a emocionalidade dos animais não sofreram influência da 
suplementação crônica com óleo de peixe. Estudos de Naliwaiko et aI. (2004) com 
ratos suplementados com óleo de peixe ou gordura de coco não demonstraram 
diferenças de atividade locomotora entre os grupos no teste do campo aberto. Ratos 
adultos suplementados com óleo de peixe não apresentaram aumento na atividade 
locomotora e exploratória quando comparados com ratos em dieta equilibrada em 
AGPls n-6 e n-3. Entretanto, tais diferenças foram encontradas em ratos jovens 
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(Carrié, et aI., 2000). Animais suplementados com ácidos graxos n-3 e n-6 não 
exibiram diferença de aprendizado no teste de campo aberto quando comparados 
com os resultados de animais mantidos em dieta deficiente em AGPls n-3 
(Wainwright et al.,1994). Estudos de Frances et aI. (1996) com camundongos 
demonstraram que uma dieta restrita em ácidos graxos n-3 não modifica a atividade 
locomotora e exploratória dos animais frente ao teste de campo aberto. Logo, o teste 
do campo aberto serve como ferramenta ao representar o padrão geral de 
comportamento dos animais testados (Eilam, 2003). 
O uso de um maior número de tentativas no teste de campo aberto pode 
trazer vantagens relacionadas à possibilidade de investigar habituação e 
aprendizagem (Nahas, 1999). Quando expostos ao teste de habituação, os animais 
suplementados com óleo de peixe apresentaram uma queda na atividade 
locomotora ao longo dos dias, quando comparados com os animais dos grupos 
controle e suplementados com gordura de coco (Figura 2). A diminuição de 
respostas ao longo dos dias sugere a ação do óleo de peixe sobre a formação da 
memória no teste de habituação, uma forma de aprendizagem não associativa 
caracterizada pelo gradual declínio de determinada resposta a um estimulo repetido 
(Dudai, 1989; Martinez & Kesner, 1991). Estudos de Frances et aI. (1996) com 
camundongos demonstraram que uma dieta restrita em ácidos graxos n-3 reduz a 
habilidade de aprendizagem dos mesmos na habituação. Carrié et aI. (2000), porém, 
não encontraram interação entre dieta e habituação, já que tanto o grupo controle 
quanto o suplementado por óleo de peixe diminuíram a atividade locomotora. Em 
relação ao comportamento de "rearing", os animais suplementados com óleo de 
peixe não apresentaram desempenho estatisticamente diferente quando 
comparados com os grupos controle e suplementado com gordura de coco (Figura 
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3). No entanto, o protocolo e os parâmetros utilizados no presente trabalho diferem 
dos utilizados por Frances et at e Carrié et aI., os quais utilizaram apenas a 
atividade locomotora dos animais como medida. Os resultados encontrados no teste 
de habituação são suportados pelos dados do teste do campo aberto na medida em 
que este comprova que as diferenças encontradas ao 10090 dos dias não são 
oriundas de outras alterações comportamentais, evitando-se assim a possível 
evidência de resultados .falsamente positivos entre os testes. 
Dentre os variados procedimentos e aparelhos desenvolvidos para avaliar o 
desempenho de animais em labirintos, o teste do labirinto aquático de Morris vem se 
destacando nos estudos sobre a neurobiologia da memória. Através de 
manipulações simples no labirinto aquático, é possível criar diferentes 
procedimentos comportamentais que permitem estudar alguns sistemas de 
memória, entre eles a memória operacional (dos Santos, 1999). Quando submetidos 
ao labirinto aquático de Morris, os animaissuplementados com gordura de coco ou 
óleo de peixe não tiveram desempenho diferente daquele observado nos animais 
controle (Figura 4). Alguns dados da literatura também sugerem que dietas 
enriquecidas em AGPlsn-3não demonstram efeito sobre o aprendizado no labirinto 
aquático de Morris. Animaissuplementados com ácidos graxos n-3 e n-6 não 
exibiram diferença de aprendizado quando comparados com os resultados de 
animais mantidos em dieta deficiente em AGPls n-3 (Wainwright et ai., 1994). Ratos 
suplementados com DHA não apresentaram desempenho diferente quando 
comparados com ratos suplementadoscomácidos graxos saturados ou com dieta 
padrão (Wainwright et aI., 1999). Na/iwaiko eta!., (2004) não encontraram efeito da 
dieta enriquecida em AGPls n-3 sobre o aprendizado no labirinto aquático, assim 
como Carrié etaL (2000). 
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Outro.s trabalhes, contudo., apresentam resultado.s discrepantes. Rato.s que 
receberam dieta rica ,em AGPlsn..,3 demo.nstraram um melho.r desempenho. no. teste 
do. labirinto. aquático de Mo.rris quando. co.mparado.s ao. grupo. que recebeu dieta 
baseada apenas em ração. (Jensenetal., 1996). A suplementação cem AGPls n-3 
também proVo.u ser eficiente no. teste do labirinto aquático de Morris em estudos de 
de Wilde eí aI. (2002). Tais experimentes, po.rém, avaliaram o.s animais expo.sto.sao. 
labirinto. aquático. ao.lo.ngo. de neve e seis dias respectivamente, em centraste cem 
quatro. diaS de teste aplicado. no. presente trabalho. e nos estudes previamente 
citado.s. Dessa fo.rma;a duração. do. teste pede não. ter sido suficiente para se 
evidenciar algum efeito da suplementação cem AG-Pls n-3. Em estudos de Greiner et 
aI., (1999), rato.s que receberam dieta po.breemAGPls n.:3 apresentaram deficiência 
de aprendizado. no. teste do. labirinto. aquático. de .Mo.rris quando. comparados cem o. 
grupo.co.ntro.le.Co.mo. não. se trata de efeites da suplementação. cem AGPls n-3, mas 
sim da deficiência destes, este dado. terna-se difícil de ser comparado. ao. nosso. 
estudo.. 
Inúmero.s estudes têm avaliado. a ação. de AGPls.:CLsobreo compo.rtamento.. 
No. entanto.,o.s trabaJho.sapresentam grande diferença entre percentagem de ácido. 
graxo. utilizada, via de administração., medeies eprotoco.lo.sde testes empregades 
para evidenciar diverso.sco.mpo.rtamentos, além de diferenças entre espécies 
estudadas. Devido. a essa ampla variabilidade, o.s resultado.s enco.ntrado.s passam a 
ser de difícil comparação.. Sendo assim, mesmo a suptementaçãoco.móleo. de peixe 
ter sugerido. um i efeito. sobre a memória, um maio.r número de estudes nesta área 
ainda se terna necessário.. 
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CONeLUSÃO 
Considerando os dados encontrados na literatura e os resultados obtidos 
neste trabalho, podemos sugerir que o óleo de peixe, quando avaliado pelo teste de 
habituação, foi hábil em melhorar o aprendizado dos animais cronicamente 
suplementados, evidenciando seu efeito sobre a memória. No entanto, quando 
avaliado pelo teste do labirinto aquático de Morris, o óleo de peixe não demonstrou 
ação sobre a memória dos animais suplementados. 
Assim, este estudo permitiu constatar a capacidade da suplementação 
crônica com óleo de peixe em promover alterações comportamentais, 
incrementando a respostaàhabituação, dessa forma demonstrando seu efeito sobre 
a memória dos animais suplementados. A suplementação crônica com óleo de peixe 
aparenta ter ação específica em diferentes regiões cerebrais envolvídas na 
aprendizagem e na lembrança de uma determinadatarefs. 
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